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Особливості перебігу окиснювальних процесів 
у щурів, уражених тетрахлорометаном на тлі 
інтоксикації карбофосом
Актуальність. Проблема впливу хімічного забруднення навколишнього cередовища на організм людини 
є однією з пріоритетних та не до кінця вивчених. Серед забруднювачів значну загрозу становлять тетрахло-
рометан та карбофос – фактори ризику багатьох екологічнозалежних хвороб. Тому вивчення особливостей та 
механізмів комбінованої дії вищевказаних ксенобіотиків на організм є актуальним.
Метою роботи було дослідити активність вільнорадикальних процесів та маркери ендогенної інтоксикації 
за умов впливу на організм щурів тетрахлорометану на тлі ураження карбофосом.
Матеріали та методи. Експерименти проведені на білих щурах, які піддавались інтоксикації тетрахлоро-
метаном (4-та, 7-а доба ураження) на тлі тридцятиденного ураження карбофосом. Щурів виводили з експери-
менту під тіопенталовим наркозом. 
Результати та їх обговорення. Експериментальні дані підтвердили токсичний вплив карбофосу та тетрахлоро-
метану, який підвищується за умов їх комбінованого застосування. 
Висновки. Встановлено, що максимальна активація вільнорадикальних процесів та поглиблення ендоген-
ної інтоксикації спостерігається на сьому добу ураження тетрахлорометаном на тлі тридцятиденної інтоксика-
ції карбофосом.
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Particularity of oxidative processes in rats affected by carbon tetrachloride on the 
background intoxication of malathion
Topicality. The problem of the environment chemical pollution impact on the human body is one of the priority and 
not fully studied. Among the pollutants carbon tetrachloride malathion poses a significant reat – it is a factor of risk for 
many environmentally dependent diseases. There fore, it is important to study the characteristics and mechanisms of  a 
mentioned xenobiotics combined action on the body .
Aim. To investigate the activity of free radical processes and the markers of endogenous intoxication at the condi-
tions of effect on the rats organism by tetrachloride on the background of malathion.
Materials and methods. While carrying out an experiment white rats were intoxicated  by carbon tetrachloride 
intoxication (4th, 7th days of the affection) in a period of thirty days  malathion affection. Rats were taken out of the 
experiment by the thiopental anesthesia.
Results and discussion. The experimental data proved the malathion and carbontetrachloride toxic effect, which 
increases the conditions of their combined using. 
Conclusions. It was established, that the maximum activation of free radical processes and deepening endogenous 
intoxication observed on the seventh day affection by  carbontetrachloride in a period of thirty days   malathion intoxication.
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Особенности протекания окислительных процессов у крыс, пораженных 
тетрахлорметаном на фоне интоксикации карбофосом
Актуальность. Проблема влияния химического загрязнения окружающей среды на организм человека 
является одной из приоритетных и до конца не изученных. Среди загрязнителей большую угрозу представля-
ют тетрахлорметан и карбофос – факторы риска многих экологически зависимых болезней. Поэтому изучение 
особенностей и механизмов комбинированного влияния вышеупомянутых ксенобиотиков на организм есть 
актуальным. 
Целью работы было изучить активность свободнорадикальных процессов и маркеры эндогенной инток-
сикации при воздействии на организм крыс тетрахлорметана и карбофоса. 
Материалы и методы. Эксперименты проведены на белых крысах, которые подвергались интоксикации 
тетрахлорметаном (4-ые, 7-е сутки поражения) на фоне тридцатидневного поражения карбофосом. Крыс выво-
дили из эксперимента под тиопенталовым наркозом.
Результаты и их обсуждение. Экспериментальные данные подтвердили токсическое влияние карбофоса 
и тетрахлорметана, которое усиливается при условии их комбинированного применения. Это подтверждается 
активацией свободнорадикальных процессов и углублением эндогенной интоксикации, максимальное разви-
тие которой наблюдалось на седьмые сутки поражения тетрахлорметаном на фоне тридцатидневной интокси-
кации карбофосом.
Выводы. Доказано, что максимальная активация свободнорадикальных процессов и углубление эндоген-
ной интоксикации наблюдались на седьмые сутки поражения тетрахлорметаном на фоне тридцатидневной 
интоксикации карбофосом. 
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ВСТУП
В умовах забруднення довкілля одним із перспек- 
тивних напрямків біології та медицини залишаєть-
ся вивчення особливостей та механізмів комбінова-
ної дії найбільш поширених ксенобіотиків – факто-
рів розвитку багатьох екологічнозалежних хвороб. 
До таких токсикантів належать фосфорорганічні спо-
луки (ФОС) та хлоровані вуглеводні.
Потрапляння до організму ФОС призводить до ви-
никнення та розвитку оксидативного стресу, який сам 
по собі є вагомим фактором токсичності [1, 2]. ФОС ви-
різняються високою біологічною активністю. До них від-
носиться карбофос, що має середню ступінь токсичності.
Одними з найнебезпечніших ксенобіотиків є хло-
ровані вуглеводні, зокрема тетрахлорометан (ССl4), 
який достатньо широко застосовується на виробницт- 
ві, в побуті та сільському господарстві. Тетрахлоро-
метан відомий як класична гепатотропна отрута, а 
також добре вивчений його токсичний вплив на пе-
чінку в модельних експериментах [3, 4, 5]
У реальному житті нерідко зустрічається комбі-
нована дія декількох токсичних чинників, які в за-
лежності від умов можуть порушити рівновагу окис 
нювальних процесів в організмі та призвести до ви-
никнення важких захворювань.
Метою нашої роботи було вивчити активність 
вільнорадикальних процесів та ступінь ендогенної 
інтоксикації у щурів за умов одночасного ураження 
карбофосом та тетрахлорометаном.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проведені на білих щурах масою тіла 
175-200 г, які утримувались на стандартному раціо- 
ні віварію ДВНЗ «Тернопільський державний медич-
ний університет імені І. Я. Горбачевського». Викону-
вали їх згідно із Загальними принципами експери-
ментів на тваринах, схваленими на Національному 
конгресі з біоетики (Київ, Україна 2001) та І Українсь- 
ким національним конгресом із біоетики з урахуван-
ням положень, викладених у NIH Guidefor the Care- 
and Use of Laboratory Animals (Guide, 2011).
Тварини були розділені на п’ять груп: 1 – інтак-
тний контроль; 2 – тварини, уражені карбофосом про-
тягом 10 днів та на 4-ту добу ураження тетрахлоро-
метаном, 3 – 10 днів ураження карбофосом та 7-ма 
доба отруєння ССІ4, 4 – щури, уражені карбофосом про-
тягом 30 днів та 4-та доба розвитку тетрахлороме-
танового гепатиту, 5 – 30 днів введення карбофосу 
та 7-а доба ураження ССІ4.
Карбофос вводили щоденно внутрішньошлунко-
во у вигляді водного розчину з розрахунку 20 мг/кг 
маси тіла тварини, що становить 1/10 від LD50. Тетра- 
хлорометан вводили внутрішньоочеревинно, двора-
зово – через добу у вигляді 50 % олійного розчину у 
дозі 1,0 мл/кг маси тварини. 
Щурів піддавали евтаназії з використанням тіо-
пенталу натрію. Для досліджень обрали сироватку 
крові, міокард та печінку тварин.
Активність вільнорадикальних процесів в орга-
нізмі щурів оцінювали за вмістом ТБК-активних про-
дуктів у сироватці крові, гомогенатах печінки та сер- 
ця [6, 7] та окиснювальної модифікації білка 2,4 – ди-
нітрофенілгідразонів (2,4-ДНФГ) [8].
Cтупінь ендогенної інтоксикації вивчали за вміс-
том молекул середньої маси (МСМ) в сироватці кро-
ві (СМ1 фракції СМ2) [8] та за ступенем пошкоджен-
ня еритроцитарної мембрани (ЕІІ) [9, 10].
Статистичну обробку результатів проводили з 
використанням програми «Statistica 6,0» за критері-
єм коефіцієнта Стьюдента. Результати вважали віро-
гідними при р ≤ 0,05.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Проведені дослідження показали, що після вве-
дення в організм щурів досліджуваних ксенобіоти-
ків відбувається активація процесів ліпопероксида-
ції. Одним із основних продуктів ПОЛ, що свідчать про 
інтенсивність цих процесів, є ТБК-АП (табл. 1).
Таблиця 1
ВМІСТ ТБК-АП У СИРОВАТЦІ КРОВІ (МКМОЛЬ/Л), ПЕчІНЦІ (МКМОЛЬ/КГ) ТА МІОКАРДІ (МКМОЛЬ/КГ) 
ТВАРИН ЗА КОМБІНОВАНОЇ ДІЇ ТЕТРАХЛОРОМЕТАНУ ТА КАРБОФОСУ (M ± m; n = 30)
Групи тварин
Строк дослідження, доба
10 + 4ССІ4 10 + 7ССІ4 30 + 4ССІ4 30 + 7ССІ4
Сироватка крові
Інтактний контроль 0,92 ± 0,03
Уражені токсикантами 1,31 ± 0,02* 1,70 ± 0,01* 2,62 ± 0,02* 3,07 ± 0,01*
Печінка
Інтактний контроль 8,65 ± 0,27
Уражені токсикантами 11,66 ± 0,03* 12,21 ± 0,04* 13,82 ± 0,03* 15,92 ± 0,04*
Міокард
Інтактний контроль 11,25 ± 0,09
Уражені токсикантами 12,85 ± 0,02* 13,63 ± 0,11* 15,64 ± 0,05* 16,67 ± 0,06*
Примітка: тут і в наступних таблицях * – достовірні зміни між тваринами інтактного контролю та ураженими, р ≤ 0,05.
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Після введення токсикантів на десяту та четвер-
ту добу ураження вміст ТБК-АП зріс у сироватці кро-
ві на 42 %, у печінці – на 35 %, у міокарді – на 14 %. 
При десятиденній інтоксикації карбофосом і на 7-му 
добу після введення тетрахлорометану цей показник 
у сироватці крові збільшився на 85 %, у печінці – на 
41 %, у міокарді – на 21 %. Після тридцятиденного 
введення карбофосу та на 4-ту добу отруєння ССІ4 
вміст ТБК-АП збільшився в сироватці крові на 185 %, 
у печінці уражених тварин – на 60 %, у міокарді – на 
39 % відносно рівня інтактних тварин. На тридцяту 
та сьому добу введення токсикантів вміст ТБК-АП 
зріс у сироватці крові на 234 %, у печінці – на 84 %, у 
міокарді – на 48 % від рівня норми. 
Отримані результати свідчать про значну актива-
цію процесів ліпопероксидації в організмі щурів при 
комбінованій дії карбофосу та тетрахлорометану. Вве-
дення кожного токсиканта посилює токсичну дію 
іншого.
Надмірне утворення АФК в ураженому токсикан-
тами організмі призводить не тільки до активації про-
цесів ліпопероксидації, але й викликає інтенсифіка-
цію процесів окиснювальної модифікації білків [11, 12]. 
Дослідження показників ОМБ показало, що у сиро-
ватці крові та печінці щурів після ураження ксенобіо-
тиками відбувається збільшення вмісту 2,4-ДНФГ нейт- 
рального (370 нм) та основного характеру (430 нм).
З даних, наведених у табл. 2, випливає, що вміст 
2,4-ДНФГ нейтрального характеру в сироватці крові 
та печінці уражених тварин зростає при десятиден-
ному введенні карбофосу та на четверту добу після 
ураження ССІ4 відповідно на 25 % і 31 %.
Аналогічна тенденція до підвищення при уражен-
ні токсикантами спостерігалась і для 2,4-ДНФГ основ- 
ного характеру.
При десятиденній інтоксикації карбофосом і на 
сьому добу після введення тетрахлорометану вміст 
2,4-ДНФГ нейтрального характеру у сироватці крові 
збільшився на 25 %, у печінці – на 38 %, основного 
характеру у сироватці крові та печінці зріс на 32 % 
щодо його рівня в інтактних тварин.
Після тридцятиденного введення карбофосу та 
на четверту добу отруєння ССІ4 вміст 2,4-ДНФГ нейт- 
рального характеру збільшився в сироватці крові на 
3 %, у печінці уражених тварин – на 46 %. У цей же тер-
мін вміст 2,4-ДНФГ основного характеру підвищив-
ся в сироватці крові на 38 % та на 42 % – у печінці.
На тридцяту та сьому добу ураження токсикан-
тами вміст 2,4-ДНФГ нейтрального характеру у сиро-
ватці крові уражених тварин підвищився на 50 %, у пе- 
чінці – на 54 %. Вміст 2,4-ДНФГ основного характеру під-
вищився у сироватці крові на 38 %, у печінці – на 33 %.
Виявлено, що при комбінованій дії на організм 
щурів карбофосу та тетрахлорометану активуються 
процеси вільнорадикального окиснення, а токсичні 
продукти, які при цьому утворюються, спричиняють 
деструктивний вплив на біомакромолекули, чим пог- 
либлюють ендогенну інтоксикацію організму, про сту-
пінь якої судять за вмістом МСМ. 
Після ураження токсикантами нами відмічене дос- 
товірне підвищення вмісту фракцій МСМ1 (переважа-
ють ланцюгові амінокислоти) та МСМ2 (переважають 
ароматичні амінокислоти) у сироватці крові піддо-
слідних щурів протягом усього експерименту (табл. 3).
На тридцяту та сьому добу досліджень при дії ток-
сикантів вміст МСМ1 зріс у сироватці крові на 132 %, 
вміст МСМ2 – в сироватці крові на 96 % відносно рів-
ня інтактного контролю.
Токсичні продукти, які утворились у результаті 
активації процесів ПОЛ та нагромадження ендоген-
них токсинів, утворених за дії АФК, можуть викли-
Таблиця 2
ВМІСТ 2,4-ДНФГ У СИРОВАТЦІ КРОВІ ТА ПЕчІНЦІ ТВАРИН (мкмоль/(г·білка)) ЗА КОМБІНОВАНОЇ ДІЇ 
ТЕТРАХЛОРОМЕТАНУ ТА КАРБОФОСУ (M ± m; n = 30)
Групи тварин
2,4-ДНФГ нейтрального характеру (370 нм) 2,4-ДНФГ основного характеру (430 нм)
Сироватка крові Печінка Сироватка крові Печінка
Інтактний контроль 0,120 ± 0,005 0,130 ± 0,009 0,130 ± 0,008 0,120 ± 0,008
Уражені 10 + 4ССІ4 0,150 ± 0,008* 0,170 ± 0,008* 0,170 ± 0,009* 0,150 ± 0,008*
Уражені 10 + 7ССІ4 0,150 ± 0,010* 0,180 ± 0,010* 0,170 ± 0,006* 0,160 ± 0,010*
Уражені 30 + 4ССІ4 0,160 ± 0,009* 0,190 ± 0,010* 0,180 ± 0,006* 0,170 ± 0,007*
Уражені 30 + 7ССІ4 0,180 ± 0,009* 0,200 ± 0,007* 0,180 ± 0,008* 0,160 ± 0,009*
Таблиця 3
ВМІСТ МСМ У СИРОВАТЦІ КРОВІ  
(ум. од. /л) ТВАРИН ЗА КОМБІНОВАНОЇ ДІЇ 
ТЕТРАХЛОРОМЕТАНУ ТА КАРБОФОСУ  
(M ± m; n = 30)
Групи тварин
МСМ1 (254 нм) МСМ2 (280 нм)
Сироватка 
крові
Сироватка 
крові
Інтактний контроль 0,99 ± 0,10 1,11 ± 0,16
Уражені10 + 4ССІ4 1,62 ± 0,02* 1,68 ± 0,04*
Уражені10 + 7ССІ4 1,79 ± 0,04* 1,90 ± 0,05*
Уражені30 + 4ССІ4 2,21 ± 0,04* 2,13 ± 0,03*
Уражені30 + 7ССІ4 2,30 ± 0,05* 2,18 ± 0,03*
[20] Фармакологія та біохімія
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кати деструкцію клітинних мембран та зміну їх про-
никності [13, 14].
Ми вивчили проникність еритроцитарних мемб-
ран при комбінованій дії досліджуваних токсикан-
тів (табл. 4).
У ході дослідження відмічено вірогідне збільшен-
ня ЕІІ після ураження щурів карбофосом та тетра- 
хлорометаном. Встановлено, що проникність еритро-
цитарної мембрани значно збільшилась і до кінця 
експерименту на 16 % перевищувала норму. 
Результати наших досліджень показали, що ура-
ження щурів тетрахлорометаном посилюється дією 
на організм карбофосу. У щурів значно інтенсифіку-
ються процеси пероксидного окиснення ліпідів та біл-
ків, що підтверджується вірогідним збільшенням 
ТБК-активних продуктів та 2,4-динітрофенілгідразо-
нів у всіх досліджуваних тканинах. Встановлено, що 
комбіноване ураження щурів карбофосом та тетра- 
хлорометаном призводить до поглиблення ендоген-
ної інтоксикації та нагромадження у великій кіль-
кості ендогенних токсинів, зокрема молекул серед-
ньої маси, що може слугувати маркером для оцінки 
ступеня інтоксикації в ураженому організмі.
Отримані результати свідчать про токсичний 
вплив вищевказаних ксенобіотиків на еритроцитар-
ні мембрани, на що вказує зростання відсотка їх про-
никності та може бути наслідком деструктивного 
впливу токсикантів на структурні компоненти клі-
тинних мембран.
ВИСНОВКИ
Активація процесів ліпопероксидації та окисню-
вальної модифікації білків, викликана комбінованим 
впливом на організм тетрахлорометану та карбофо-
су, призводить до поглиблення ендогенної інтокси-
кації. При цьому у сироватці крові вірогідно зростає 
вміст молекул середньої маси. Екзо- та ендогенні ток-
сини чинять деструктивний вплив на клітинні мемб-
рани, зокрема еритроцити, що підтверджується збіль- 
шенням еритроцитарного індексу інтоксикації піс-
ля ураження.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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